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山田 玲央  
学位論文題名 
Evaluation of selective sensitivity of EZH2 inhibitors based on synthetic 
lethality in ARID1A-deficient gastric cancer. 
（ARID1A欠損胃癌に対する合成致死に基づいた EZH2阻害剤の選択的感受性の検討） 
【背景】  





合成致死とは相補的に DNA 損傷修復を担う 2 つの遺伝子のうち、一方の遺伝子のみの欠
失では癌細胞は生存し続けるが、さらにもう一方の遺伝子を欠失させる事で癌細胞が DNA
損傷修復困難な状態を促し、細胞死を誘導する概念である。 
EZH2 はヒストン H3 の 27 番目のリジンをメチル化するヒストンメチル化酵素であり、卵
巣癌で ARID1A 欠損に対して合成致死性を持つ事が報告されている。しかし ARID1A 欠損
胃癌に対する EZH2 阻害剤の選択的感受性はいまだ詳細な報告が無い。 
【方法】 
EZH2 阻害剤の ARID1A 欠損胃癌に対する選択性を検討する為、EZH2 への阻害選択性が
異なる 3 種類の阻害剤（GSK126、GSK343、EPZ005687）を用いて細胞実験を行った。ま
ず当科所有の 6 つの胃癌細胞株で ARID1A, EZH2 蛋白発現をウエスタンブロット法で確認
し、TCGA データベースに照らし合わせた。続いて接着型の ARID1A 遺伝子欠損型 NUGC3
と野生型 MKN7 細胞を用いて、EZH2 阻害剤に対する細胞活性率と生存率を CCK-8 を用い
た細胞増殖アッセイ法とコロニー形成アッセイ法を用いて各々測定した。さらに ARID1A 遺
伝子野生型の MKN7 と N87 細胞にて、siRNA による ARID1A の一時的な抑制状態での
EZH2 阻害剤に対する細胞活性を測定した。 
最後に ARID1A と EZH2 の共通の標的である PIK3IP1 と、それにより抑制される
PI3K/AKT 経路の関与を考察するため、胃癌臨床検体における PI3K/AKT 経路関連遺伝子群









ARID1A の発現を抑制した MKN7 と N87 細胞における EZH2 阻害剤に対する細胞活性は、
コントロール細胞と比べて濃度依存的に優位に低下することが確認された。以上より、胃癌
細胞において ARID1A 欠損に対する EZH2 阻害の有用性が示された。 
データベース解析では、ARID1A 欠損胃癌で PI3K/AKT 経路遺伝子(PIK3、AKT、mTOR、
FOXO)の発現パターンがその経路の活性化の傾向を示し、さらに、EZH2 発現が低下してい
る ARID1A 欠損胃癌では PIK3IP1 発現上昇や PI3K/AKT 経路遺伝子がその経路の抑制化の
傾向を示しており、EZH2 の抑制が PI3K/AKT 経路抑制を介して、胃癌細胞増殖を抑制する
可能性が推察された。 
【結論】 
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株を用いて EZH2 阻害剤の効果を比較した結果、EZH2阻害剤３種共に ARID1A欠損型胃がん
細胞株の細胞増殖やコロニー形成を野生型に比べて顕著に阻害した。同様に ARID1A野生
型胃がん細胞株の ARID1A発現を siRNA 処理により低下させると、EZH2 阻害剤に対する感
受性が著しく増加し、細胞増殖が有意に抑制された。また、TCGA胃がんデータベース解析
から、ARID1A欠損型胃がんでは PI3K/AKTシグナル伝達経路が活性化する傾向にあり、さ
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